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АНАЛІЗ ЕКСПРЕСІЇ ПРОТООНКОГЕНУ STAT3  У ЖІНОК ІЗ 
ПЕРЕДРАКОВИМИ УРАЖЕННЯМИ ШИЙКИ МАТКИ
ГЛАДЧУК В.І., БУБНОВ В.В.,МАРІЧЕРЕДА В.Г.
м. Одеса
Надзвичайно важливою проблемою сучасного акушерства та гінекології залишаєть-
ся патологія шийки матки. У структурі гінекологічної захворюваності серед патологічних 
змін епітелію шийки матки доброякісні та фонові процеси складають до 85%, передпухлин-
ні (насамперед, дисплазії) – до 20% [1].За статистичними даними, РШМ нині посідає друге 
місце за частотою серед онкологічних причин смертності після раку молочної залози [2,3].
Про етіопатогенетичний зв’язок генітальної папіломавірусної інфекції та РШМ ві-
домо давно [4-6].Інфікування епітеліальних клітин вірусом папіломи людини (ВПЛ) 
–обов’язкова, але недостатня подія для канцерогенезу.ВПЛ, інтегруючись у хромосоми ін-
фікованої клітини, приводить до порушення її метаболізму. Патологічні стани, а саме, за-
палення та інфекційне ушкодження ВПЛ, стимулюють імунну клітинну відповідь шляхом 
вивільнення медіаторів, які забезпечують виживання пухлинних клітин і швидке збіль-
шення осередків пухлин паракринним шляхом. Крім того, епігенетичні мутації онкогенів 
та хромосомні аберації пухлино-супресорних генів стимулюють продукцію пухлинних ме-




Ці два шляхи призводять до активації латентного сигнального трансдуктора і актива-
тора транскрипції 3 (STAT3), який є посередником транскрипційної відповіді, що сприяє 
виживанню та швидкому росту клітин і ангіогенезу. Надлишок цитокінів, які активізують 
STAT3 в межах мікросередовища пухлини, таких як, інтерлейкіни  ІЛ 6, ІЛ 10 і ІЛ 17/23, 
створює основу сигнальної мережі, яка одночасно просуває ріст неопластичного епітелію, 
ініціює запалення і пригнічує антипухлинну імунну відповідь організму. Відповідно, ано-
мальна і постійна активація STAT-3 часто спостерігається в злоякісних пухлинах епітелі-
ального походження і асоціюється із негативним результатом.
Беручи до уваги перераховане вище, метою даного дослідження було визначити рівень 
патерну експресії STAT3 в різних ступенях передракового ураження шийки матки по від-
ношенню до персистенції ВПЛ.
Матеріали та методи дослідження
Обстежено 90жінок віком від 25 до 45 років (середній вік 36,4±1,3 років). Всі паці-
єнтки проходили загальноприйняте клінічне, гінекологічне, інструментальне та лабо-
раторне обстеження на базі МКЛ № 9 ім. проф. О.І. Мінакова, згідно чинних клінічних 
протоколів. Стан шийки матки оцінювали за допомогою цитологічного, кольпоскопіч-
ного досліджень, з подальшим патогістологічним дослідженням біопсійного матеріалу, 
який був взятий з піхвової частини шийки матки після проведення кольпоскопічного 
дослідження та виконання гістеректомій з 2010 по 2013 рік. Наявність генітальної папі-
ломавірусної інфекції, визначення типу вірусу проводилось методом полімеразної лан-
цюгової реакції у реальному часі.
Було зібрано 90біоптатів шийки матки, серед яких 70 передракових (CIN I – 10 
(14,3%), CIN II – 32 (45,7%), CIN III – 28 (40,0%)) та 20 нормальних контрольних зраз-
ків. Частина кожного зі зразків, була поміщена в охолоджений 1 фосфатний буфер сольо-
вого розчину (PBS), які відправлені для молекулярно-біологічних робіт, а друга полови-
на для патогістологічного дослідження в розчині формаліну. Патогістологічний діагноз 
встановлений згідно класифікації Всесвітньої організації Охорони Здоров’я. Клініко-
патогістологічна характеристика та наявність ВПЛ представлені в таблиці № 1.
Таблиця 1
Клініко-патогістологічна характеристика зразків тканини шийки матки




ʦˁːʽʧʽ 20 11 (55,0)
ʻ̨̬̥̣̦̞̌̽ ̡̛̬̌̚̚ 




16 9 (56,2) 28,0±1,8
ʪ̛̭̪̣̞̟̌̚ 
ʦˁːʽʧʽ 70 47 (67,1%)
29,1±2,2
1 10 7 (70%)
2 32 24 (75%)
3 28 16 (57,1%)
Наявність експресії STAT-3 визначали за допомогою методу Western Blotting за на-
ступною методикою: зразки тканини лізувалі у лизуючому буфері, що містить 1 % NP40 і 0,1 
% SDS. Концентрацію білка у зразках визначали  за методом Бредфорда (Bradforgreagent, 
R1271, Fermentas) відповідно до протоколу виробника. Рівні кількості лізата (близько 
30 мкг - за сумарною концентрації білків у пробі) були розділені за молекулярною вагою 
в 12 % ПААГе з 0,1 % SDS, потім переносили на нітроцелюлозну мембрану та проводи-
ли імуноблот-аналіз зі специфічними антитілами проти Stat3 (SantaCrus, США) i Bcl-XL 
та E-актину (Sigma-Aldrich, Сент-Луїс, Міссурі, США). Специфічні білки віазулізували з 
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Асоціація акушерів-гінекологів України
використаних набору реагентів PolyVue HRP/DAB Detection system (PV 100D, Diagnostic 
Biosystems, USA). Специфічні смуги аналізували за допомогою програми Quantity ONE і 
системи відеодокументації VersaDOC 4000MP (BIO-RAD) (рис 1.). Молекулярну вагу спе-
цифічних білків вираховували за допомогою програми Quantity ONE за стандартними по-
фарбованим білкам PageRuler Prestained Protein ladder Pluse (SM 1811, Fermentas) які на-
носили на гель і переносили на мембрану.Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 
пакету програм Statistics 10. Значення р<0,05 вважали статистично достовірним.
Рис. 1. Приклад калібрування показників активності STAT3.
Результати дослідження та їх обговорення
Комплексно обстежені відповідно до вимог чинних клінічних протоколів, регламентова-
них наказами МОЗ України (№ 582 від 15.12.2003, № 676 від 31.12.2004, № 417 від 15.07.2011) 
70 пацієнток із передраковими  ураженнями жіночих статевих органів (група CIN).
Групу порівняння склали 20 здорових жінок, обстежених у порядку диспансерного спо-
стереження на клінічних базах кафедри акушерства та гінекології №1 Одеського національ-
ного медичного університету. Усі жінки, включені в дослідження, дали інформовану згоду.
Як показано в таблиці 2, слідові кількості STAT3 були експресовані в нормальних тка-
нинах шийки матки у той час як початкова, а також висока ступінь передракових уражень 
(CIN II, CIN III) відрізнялася помірним або високим рівнем STAT3 відповідно.Більшість по-
чаткових передракових уражень (CIN I) мали слабку або відсутню експресію STAT3, хоча в 
деяких CIN I STAT3 показала фокально позитивні результати в базальному шарі. Навпаки, 
більш виражені типи передракових уражень (CIN II, CIN III) мали змінний рівень експресії 
STAT3. Незмінені тканини шийки матки виявили низький рівень експресії STAT3, за ви-
нятком декількох випадків, які супроводжувалися запальними процесами шийки матки.У 
передракових ураженнях шийки матки, ми спостерігали іммунопозитивність STAT3 в меж-
ах від 33 до 40% за допомогою імуноблотингу.
Таблиця 2
Рівень експресії STAT3 у біоптатах шийки матки у досліджуваних групах
ʥ̨̡̞̣ ʶ̨̨̦̯̬̣̦̽̌ ̬̱̪̐̌ (n=20) ʧ̬̱̪̌ CIN (n=70)
ˀ̞̖̦̏̽ 














13 5 1 1 9 46 11 4
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ЗБІРНИК НАУКОВИХ ПРАЦЬ
Для аналізу впливу інфекції ВПЛ на експресію STAT3 і активність на різних стадіях 
уражень шийки матки,  результати даних імуноблотингу STAT3 у біоптатах передракових 
захворюваньбули проаналізовані відносно статусу ВПЛ- інфікування у відповідних зраз-
ках.
У ВПЛ позитивних зразках виявлено більш високий рівень експресії STAT3 порів-
няно з таким у ВПЛ–негативних ураженнях шийки матки. У більшості ВПЛ позитивних 
нормальних тканиншийки матки не виявлено експресії STAT3, за винятком тих, що мали 
ознаки запалення.
Загалом, у цьому дослідженні нами продемонстровано зміну експресії STAT3 у церві-
кальних клітинах на тлі передракових захворювань шийки матки. Результати імуноблотін-
га показали, що активність STAT3 зростає залежно від тяжкості уражень. Було виявлено 
також позитивний зв’язок зміненої експресії STAT3 із ураженням ВПЛ-18. Кореляція екс-
пресії STAT3 з ВПЛ-18 позитивним статусом в передракових захворюваннях шийки матки 
свідчить про участь ВПЛ-інфекції у розвитку передракової трансформації епітелію ший-
ки матки. В більш ранніх дослідженнях експресія STAT3 не корелювала зі статусом ВПЛ-
інфекції, як принциповий агент, який ассоційовано із розвитком  передракових уражень 
шийки матки.
Наші спостереження, що свідчать про потенційну роль STAT3 в цервікальному кан-
церогенезі, відповідають аналогічним результатам, що демонструють присутність STAT3 в 
пухлинних клітинах шийки матки, хоча і з перемінним рівнем експресії в межах від 24 % 
до 56 % [7-9]. Ці дослідження були проведені з використанням імуногістохімічного аналізу 
STAT3 на ретроспективно взятих зразках. Близька у 40% випадків наявність STAT3 в клі-
тинах була виявлена в зразках передракових ураженнь шийки матки,які переважно відно-
силися до категорії CINII і CINIII [10].Наші результати показують вищий рівень експресії 
STAT3 в CINІІ і CINІІІ зразках у порівнянні з CINI типом передракових уражень.Підвищен-
ня експресії і активація STAT3, знайдені в нашому дослідженні, можуть бути пов’язаніз 
поліпшенням якості зразків, оскільки вони були оброблені негайно після біопсії. STAT3 
є лабільним білком, тобто цілком імовірно, що в результаті тривалого зберігання STAT3 
може зазнавати деградації чи дефосфорилювання, які можуть бути частково відповідальні 
за низький рівень експресії STAT3 в інших дослідженнях [11-13]. Крім того, досліджен-
ня, про які повідомлялося раніше, використовували тільки імуногістохімічне визначення 
фосфорильованогоSTAT3 і не розглядали загальну експресію STAT3 одночасно, як це мож-
ливо за допомогою імуноблотінгу.
Висновки
Активність STAT3 зростає залежно від ступеню передракових уражень шийки матки.1. 
Встановлено позитивний зв’язок зміненої експресії STAT3біоптатів шийки матки  із 2. 
ураженням ВПЛ-18.
Наявність запальних процесів шийки матки поза присутності передракових уражень 3. 
асоціюється із підвищенням експресії STAT3.
Профілактичне лікування хронічних запальних захворювань шийки матки є пато-4. 
генетично обґрунтованою профілактикою передракових уражень шийки матки, осо-
бливо у жінок із персистенцією ВПЛ.
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Оперативные вмешательства на яичниках составляют 19-25% в структуре гинеколо-
гических операций. Следует отметить, что в течение последних лет наблюдается тенденция 
к неуклонному их росту, что связано с совершенствованием диагностических методов и эн-
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